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Mario Delgado Echeverry e Hijos Ltda.

Abuogados Consultores - Marcas y Patentes

Atentamente se dirige a Usted Francisco Xavier Bay Presa, ciudadano mexicano, mayor y vecino
de la Ciudad de México para manifestarle que en mi condicién de Representante legal de la
empresa MORE PHARMA CORPORATION, S. DE R.L. DE C.V. domiciliada en la Ciudad de México,
(México), y constituida inicialmente también en la Ciudad de México, (México), confiero poder
general, amplio y suficiente a los Dres, JAIME EDUARDO DELGADO VILLEGAS, y/o CLEMENCIA
DELGADO VILLEGAS, Abogados, mayores y vecinos de Bogotd, D.C. (Colombia), para que en
nuestro nombre y representacion adelanten en Colombia y en otros paises toda clase de
diligencias y procedimientos especiales para el Registro y Rencvacion en su Despacho, de toda
clase de Marcas de Producto y Servicio, Depdsitos de Nombre y Ensefia Comercial, Disefios
Industriales y Patentes de Invencidn, Patentes modelo de Utilidad, Esquemas de Circuitos
integrados, Nombres de dominio, Derechos de Autor, Variedades vegetales, registros agricolas,
veterinarios y sanitarios, certificados de capacidad, renovacién, modificacién, traspaso vy
ampliacion de los mismos y atiendan como Apoderados generales todo asunto referente a la
Propiedad Industrial e intelectual, quedando facultados para presentar y retirar Oposiciones,
interponer recursos, solicitar testimonios, recibir documentos, cancelar costos legales, probar
explotaciones, aceptar transacciones, llegar a acuerdos marcarios con terceras personas o
entidades juridicas, renunciar, desistir, sustituir y hacer cuanto fuere necesario ante cualquier
autoridad administrativa para los fines arriba indicados; y en caso de que el procedimiento
debiera pasar a conocimiento judicial, quedan facultados para actuar como demandantes o
demandados ante los Jueces que sean competentes, con poder amplio, pudiendo transar,
someter a drbitros, desistir, interponer recursos y con todas las demds facultades especiales que
fueren necesarias.

Con éste objeto, ruego le confieran personeria suficiente a nuestros Apoderados quienes podran
obrar en forma conjunta o independiente e incluso sustituir el presente poder.

Atentamente,

P.P. MORE PHARMA CORPORATION, S. DE R.L. DE C.V.

17 Pt
/'ERANCISCO XAVIER BAY PRESA
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COMBINACION SINERGISTICA DE PARACETAMOL/CELECOXIB PARA EL

TRATAMIENTO DE DOLOR INFLAMATORIO

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se enmarca dentro del campo farmacéutico del tratamiento
del dolor inflamatorio. Especificamente, la invencion se refiere a una combinacién de
paracetamol y celecoxib que presenta un efecto sinérgico en el tratamiento de dolor

inflamatorio.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El dolor inflamatorio es un fenémeno complejo que se caracteriza por dolor
espontaneo e hipersensibilidad, la cual es causada en parte a nivel del sistema nervioso
central. Se produce por la estimulacion de nociceptores presentes en el tejido dafnado.
Funciona como sefal de alarma, por lo que posee una funcién biolégica protectora,
aunque en ocasiones puede derivar a un estado patolégico. Este tipo de dolor
usualmente dura unos pocos dias o algunas semanas, y los individuos requeriran
cuidado médico dependiendo de la magnitud de dicho dafio (Loeser JD, Melzack R;
1999, Pain: an overview. Pain. 353:1607-1609). No obstante, en ciertos procesos
inflamatorios como la artritis, el dolor se vuelve crénico, lo que resulta altamente
debilitante para quien lo padece y su calidad de vida se ve deteriorada.

En estas condiciones, los analgésicos tradicionales usados presentan un uso
limitado debido a los efectos adversos que poseen. Los analgésicos antiinflamatorios no
esteroides (AINEs) tienen una alta tasa de morbilidad debido a la toxicidad que producen
en el tracto gastrointestinal, rifion e higado cuando se administran crénicamente (Singh

G, Triadafilopoulos G. 1999; Epidemiology of NSAID induced gastrointestinal
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complications. J Rheumatol Suppl. 56:18-24; Henry D, McGettigan P. 2003,
Epidemiology overview of gastrointestinal and renal toxicity of NSAIDs. Int J Clin Pract
Suppl. 135:43-49) mienfras que los analgésicos opioides generan tolerancia vy
dependencia (Kahan M, Srivastava A, Wilson L, Gourlay D, Midmer D; 2006. Misuse of
and dependence on opioids: study of chronic pain patients. Can Fam Physician.
52(9):1081-1087.)

El paracetamol es uno de los farmacos mas ampliamente utilizados a nivel
mundial. Su efecto analgésico ha sido comprobado en dolor inflamatorio agudo y crénico
en estudio clinicos (Cranswick N, Coghlan D; 2000. Paracetamol efficacy and safety in
children: the first 40 years, Am J Ther. 7:135-141) y preclinicos (Bonnefont J, Alloui A,
Chapuy E, Clottes E, Eschalier A; 2003. Orally administered paracetamol does not act
locally in the rat formalin test: evidence for a supraspinal, serotonin-dependent
antinociceptive mechanism. Anesthesiology. 99:976-981). Posee un buen efecto
analgésico y antipirética, pero no un buen efecto antiinflamatorio. Se ha propuesto que
su mecanismo de accion es a fravés de la inhibicion de la isoforma 3 de la
ciclooxigenasa (COX-3), aunque se sabe que inhibe de manera débil la COX-2 (Hinz B.
Cheremina O. Brune K; 2008. Acetaminophen (paracetamol) is a selective
cyclooxgenase-2 inhibitor in man. FASEB J. 22:383-390). Hoy en dia se sabe que
ademas de la inhibicion de la enzima COX, actua sobre los sistemas opiodergico,
serotoninérgico, nitrérgico y canabinoide (Dani M, Guindon J, Lambert C, Beaulieu P,
2007. The local antinociceptive effects of paracetamol in neuropathic pain are mediated
by cannabinoid receptors. Eur J Pharmacol. 573:214-215.)

Por otro lado, el celecoxib es un inhibidor selectivo de la enzima COX-2, indicado
para dolores agudos por traumatismos, osteoartritis, otras formas de artritis aguda y
dismenorrea. Este farmaco entr6 al mercado como una opciéon farmacolédgica en
pacientes de alto riesgo de desarrollar toxicidad a nivel del tracto gastrointestinal por

AINEs y en aquellos que responden de manera subdptima o son intolerantes a los AINEs

)
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(Gatti D, Adami S; 2010. Coxibs: a significant therapeutic opportunity. Acta Biomed.
81:217-224). A nivel preclinico, la evidencia sugiere que ademas de la inhibicion de la
COX-2, el celecoxib reduce el dolor agudo y crénico en animales a través de los
sistemas opioide y canabinoide (Correa JD, Paiva-Lima P, Rezende RM, Dos Reis WG,
Ferreira-Alves DL, Bakhle YS, Francischi JN; 2010. Peripheral mu-, kappa- and delta-
opioid receptors mediate the hypoalgesic effect of celecoxib in a rat model of thermal
hiperalgesia; Life Sci. 86:951-956), asi como con la modulacién de canales ionicos (Du
XN, Zhang X, Qi JL, An HL, Li JW, Wan YM, Fu Y, Gao HX, Gao ZB, Zhan Y, Zhang HL;
2011. Characteristics and molecular basis of celecoxib modulation on K(v)7 potassium
channels; Br J Pharmacol. 164:1722-1737).

La solicitud internacional WO 99/66919 (MCNEIL PPC INC) publicada el 29 de
diciembre de 1999, describe en general composiciones farmacéuticas que comprenden
una combinacién de una sal de metal alcalino o alcalinotérreo de acetaminofen
(paracetamol) 'y otro ingrediente activo seleccionado de analgésicos,
descongestionantes, expectorantes, antitusivos, antihistaminicos, agentes
gastrointestinales, diuréticos, broncodilatadores y mezclas de los mismos. El objeto de
esta invencion es solucionar el problema de la solubilidad del paracetamol. En la pagina
8 se menciona un rango de dosis de administracion de paracetamol en humanos que va
de 80 a 1000 mg. El ingrediente activo adicional puede ser celecoxib (ver pagina 8). Sin
embargo, el documento comentado no describe o sugiere sinergia o la posibilidad de
lograrla con alguno de los ingredientes adicionales al paracetamol. Especificamente, este
documento no menciona utilizar cantidades reducidas de los componentes y de hecho no
menciona la dosis del componente adicional, de lo que se concluye que la dosis de dicho
componente no es reducida sino la que se emplee en el uso convencional de dicho
segundo componente.

Por su parte, el documento WO 99/13799 (EURO-CELTIQUE) publicado el 25 de

marzo de 1999, describe de forma general una combinacion analgésica de un analgésico
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opioide y un inhibidor de de la ciclooxigenasa-2. Estas composiciones son descritas
como sinérgicas, y en la reivindicacién 2 (pagina 45) se menciona que el efecto
analgésico obtenido es al menos 5 veces mas grande que el obtenido con la dosis de
opioide sola. Como inhibidor de la 2-ciclooxigenasa, en la reivindicacion 10 se menciona
al celecoxib. Sin embargo, este documento no menciona al paracetamol, dado que este
no es un analgésico opioide. Adicionalmente, este documento no menciona utilizar
cantidades reducidas de los componentes, lo que puede corroborarse en los amplios
rangos mencionados para el analgésico opioide (ver reivindicaciones 12 a 14), que van
de 15 a 2000 mg para hidrocodona y de 30 a 400 mg para la codeina. La dosis del
inhibidor de cicloogigenasa-2 debe ajustarse para lograr un efecto terapéutico junto con
el analgésico opioide (ver reivindicaciones 11 y 13) cuando la dosis de este ultimo ya
logra un efecto terapéutico por si mismo (ver pagina 9). No obstante, en la pagina 18 se
mencionan dosis muy amplias de dicho inhibidor que van de 25 hasta 1,500 mg.

En general, no existe en el arte previo ni en el mercado farmacéutico una
combinacién de paracetamol y celecoxib en cantidades especificas en las que la
combinacion exhiba un efecto sinérgico tal que permita reducir las dosis de los principios
activos, lo cual es totalmente deseable en vista de los conocidos dafos que las dosis
altas de paracetamol ocasionan en el higado de los pacientes, por ejemplo en dosis
superiores a los 500 mg, y los efectos adversos en el sistema gastrointestinal por la
administracion de celecoxib, por ejemplo, dosis superiores a los 100 mg.

La presente invencion esta dirigida precisamente a resolver el problema técnico
mencionado anteriormente, el cual no ha sido resuelto o siquiera contemplado por el arte
previo. La forma en que se da solucion a los inconvenientes de la técnica anterior se

describe a continuacién.
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DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencion se basa en el hallazgo sorprendente de que la
combinacién de paracetamol y celecoxib en cantidades especificas genera una
potenciacion o sinergia analgésica contra el dolor de tipo inflamatorio. Ello quiere decir,
que se necesitan dosis significativamente mas pequefias para alcanzar determinado
nivel de efecto analgésico.

Experimentalmente se ha encontrado que la sinergia analgésica se alcanza
cuando se utiliza aproximadamente el 50% de la dosis que teéricamente seria necesaria
para aicanzar el efecto deseado si los componentes de combinacién se utilizaran por
separado. Por tanto, se propone una combinacién de entre 375 a 500 mg de
paracetamol y de entre 50 a 100 mg de celecoxib la cual genera efectos analgésicos
superiores a los efectos alcanzados en dosis convencionales de los ingredientes activos
empleados por separado.

En una modalidad preferida, la combinacion de la presente invencion comprende
375 mg de paracetamol y 50 a 75 mg de celecoxib.

Es objeto de la presente solicitud, reclamar el uso de entre 375 a 500 mg de
paracetamol y de entre 50 a 100 mg de celecoxib para preparar una combinacién
farmacéutica Util para el tratamiento de dolor inflamatorio en animales y seres humanos.

En modalidades de la invencién, los ingredientes activos de la combinacion

pueden administrarse en forma separada, secuencial o concurrente.



10

15

20

25

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Breve descripcion de las figuras:

La Figura 1 es una grafica dosis-respuesta que muestra el curso temporal del
efecto antinociceptivo producido por la administracion oral del vehiculo (circulos negros)
o la dosis mas alta de paracetamol (circulos blancos) evaluada en la presente invencion
(300 mg/Kg), en un estudio en ratas con dolor de tipo inflamatorio inducido por la
administracion subcutanea de formalina al 1%.

La Figura 2 es una grafica dosis-respuesta que muestra el curso temporal del
efecto antinociceptivo producido por la administracién oral del vehiculo (circulos negros)
o la dosis mas alta de celecoxib (circulos blancos) evaluada en un estudio (10 mg/Kg),
en ratas con dolor de tipo inflamatorio inducido por la administracién subcutanea de
formalina al 1%.

La Figura 3 es una grafica dosis-respuesta que muestra el curso temporal del
efecto antinociceptivo producido por la administracién oral del vehiculo (circulos negros)
o la dosis mas alta de la combinacion paracetamol + celecoxib (circulos blancos)
evaluada en un estudio (109.6 + 4.1 mg/Kg, respectivamente), en ratas con dolor de tipo
inflamatorio inducido por la administracién subcutanea de formalina al 1%.

La Figura 4 contiene gréaficas dosis-respuesta que muestran el porcentaje de
antinocicepcion obtenido con la administracion oral de dosis crecientes de paracetamol
durante la fase 1 (0-10 min) y la fase 2 (10-60 min) de la prueba de la formalina al 1% en
un estudio en ratas. Los datos se expresan como el promedio * el error estandar de la
media de al menos 6 animales por grupo experimental. *Estadisticamente diferente del
vehiculo con una p<0.05 por analisis de varianza de una via seguido de la prueba de

Dunnett.
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La Figura 5 contiene graficas dosis-respuesta que muestran el porcentaje de
antinocicepcion obtenido con la administracion oral de dosis crecientes de celecoxib
durante la fase 1 (0-10 min) y la fase 2 (10-60 min) de la prueba de la formalina al 1% en
un estudio en ratas. Los datos se expresan como el promedio + el error estandar de la
media de al menos 6 animales por grupo experimental. *Estadisticamente diferente del
vehiculo con una p<0.05 por andlisis de varianza de una via seguido de la prueba de
Dunnett.

La Figura 6 es una grafica dosis-respuesta que muestra el porcentaje de
antinocicepcion obtenido con la administracién oral de dosis crecientes de la
combinacion paracetamol mas celecoxib durante la fase 2 (10-60 min) de la prueba de la
formalina al 1% en un estudio en ratas. Los datos se expresan como el promedio + el
error estandar de la media de al menos 6 animales por grupo experimental.
*Estadisticamente diferente del vehiculo con una p<0.05 por anélisis de varianza de una
via seguido de la prueba de Dunnett.

La Figura 7 es un isobolograma que muestra la interaccion de potenciacion o
sinergia obtenida con la combinacion de paracetamol mas celecoxib administrada por via
oral (p.0.), en el dolor de tipo inflamatorio inducido por formalina al 1% en un estudio en
ratas.

En una modalidad especifica de la invencién, la combinacion sinergistica se
formula como una composicién farmacéutica. Dicha composicion farmaceutica puede
formularse para administracion oral, rectal, intranasal, sublingual o para administracion
mediante inyeccidén intravenosa, intramuscular o subcutanea. Estas formulaciones
pueden prepararse mediante cualquiera de los procedimientos conocidos en la técnica
farmacéutica. Por tanto, en el caso de composiciones, las mismas pueden formularse
como un liquido, polvo suspensién o elixir. En el caso de formulaciones para uso oral, las
mismas pueden prepararse en forma de tabletas, comprimidos, capsulas de gelatina

blanda, capsulas duras, jarabes, suspensiones acuosas u oleosas, polvos dispersibles o

e
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granulos, emulsiones, formulaciones multiparticuladas, etc. Otras composiciones
farmacéuticas contempladas por la invencion incluyen ademéas formas de dosificacion
transdérmica, supositorios, polvos o pulverizaciones para inhalacion, y comprimidos
bucales.

Los ingredientes activos pueden mezclarse con excipientes inertes de uso comun
en el campo de la técnica, tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o caolin, o
como capsulas de gelatina blanda en las que los ingredientes activos se mezclan con
agua o con disolventes miscibles tales como por ejemplo propilenglico, polietilenglicol y
etanol, o un medio oleoso, como aceite de oliva o parafina liquida.

Los compuestos de la invencion se pueden formular para administracion
parenteral para inyeccion, por ejemplo, inyeccion intravenosa, intramuscular o
subcutanea. Las formulaciones para inyeccion se pueden presentar en monodosis en,
por ejemplo, ampollas o envases con mdltiples dosis, con un conservante afiadido. Las
composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones
en vehiculos oleosos o acuosos y pueden contener agentes de formulacién tales como
agentes de suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Como alternativa, el ingrediente
activo puede estar en forma de polvo para reconstituir con un vehiculo adecuado, por
ejemplo agua apirégena estéril, antes de usar. Los compuestos de la invencion también
se pueden formular en composiciones rectales tales como supositorios o enemas de
retencién, por ejemplo que contienen bases de supositoric convencionales tales como
manteca de cacao u otros glicéridos.

Las suspensiones acuosas pueden incluir excipientes farmacéuticamente
aceptables, tales como agentes de suspension, por ejemplo carboximetilcelulosa sédica,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, 6 goma
arabiga; agentes de dispersion o humectacién tales como fosfatida natural, por ejemplo
lecitina, o productos de condensacion de un é6xido de alquileno con &acidos grasos, por

ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de condensacién de éxido de etileno con

\
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alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilen-oxicetanol, o productos
de condensacion de éxido de etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y
un hexitol, por ejemplo monooleato de polioxietilensorbitol, 0 productos de condensacion
de éxido de etileno con ésteres parciales derivados de &cidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ejemplo monooleato de polioxietilensorbitano. Las suspensiones acuosas
pueden también contener uno o mas conservadores, por ejemplo p-hidroxi-benzoato de
etilo o de n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o mas agentes aromatizantes o
uno 0 mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa, sacarina o ciclamato sodico o
calcico.

Es objeto de la presente solicitud reclamar el uso de la combinacion farmacéutica
de la invencion como se ha descrito para preparar un medicamento util para el

tratamiento de dolor inflamatorio en animales y seres humanos.

Determinaciéon experimental de la sinergia entre paracetamol y celecoxib

A continuacion, se incluye como soporte experimental un estudio en ratas para la
determinacion de la sinergia de la combinaciéon de la presente invencién, haciendo

referencia a las figuras.

Material y métodos

Animales

Se utilizaron ratas Wistar hembra de 8 semanas de edad y de 170-190 g de peso
corporal. Los animales se mantuvieron con libre acceso a alimento y agua, en un ciclo de
12 horas luz/oscuridad. En todos los experimentos se siguiercn las Guias para el estudio
del dolor en animales (Zimmermann M. 1983; Ethical guidelines for investigations of
experimental pain in conscious animals. Pain. 16:109-110). Cada rata se evalu6 una sola

vez y se sacrificé en una camara con diéxido de carbono al final del experimento.
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Prueba de formalina

La evaluacién del efecto analgésico del celecoxib, paracetamol y la combinacion
de celecoxib mas paracetamol administrados por via oral, se llevé a cabo mediante el
modelo de dolor inflamatorio descrito por Dubuisson y Dennis (Dubuisson D, Dennis SG.
1977. The formalin test: a quantitative study of the analgesic effect of morphine,
meperidine, and brain stem stimulation in rats and cats. Pain. 4:161-174). Para llevar a
cabo esta prueba las ratas se colocaron en un cilindro de observacién con espejos en la
parte posterior durante 30 minutos, con la finalidad de permitirles adaptarse a su entorno.
Después de este periodo, la rata se retird6 para llevar a cabo la administracion
subcutanea de 50 pL de fermalina al 1% en el dorso de la pata posterior derecha.
Inmediato a la administracién, las ratas se colocaron nuevamente en los cilindros de
observacion y se cuantifico la conducta nociceptiva como el numero de sacudidas de la
pata inyectada en intervalos de 1 minuto cada 5 minutos por 60 minutos (de acuerdo a
Wheeler-Aceto H, Cowan A. 1991. Standardization of the rat paw formalin test for the
evaluation of analgesics. Psychopharmacology. 104:35-44). En este modelo la
disminucion en el nimero de sacudidas se traduce como antinocicepcion (analgesia)
mientras que un aumento se considera pronociceptivo (dolor). Todos los experimentos se
llevaron a cabo entre 22 y 25°C y los farmacos fueron administrados por via oral 60
minutos antes de la administraciéon subcutanea de formalina.

Farmacos

Tanto el paracetamol como el celecoxib fueron suspendidos en solucién salina
isoténica con Tween 80 al 10%. Los farmacos individuales o en combinacion fueron
administrados una hora antes del estimulo algésico, representado por la inyeccion
subcutanea de formalina al 1% en la pata posterior derecha de la rata.

Analisis de datos
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Todos los resultados se expresaron como el promedio + el error estandar de la
media de al menos 6 animales por grupo experimental. Inicialmente, se construyeron
cursos temporales de la respuesta nociceptiva (dolorosa) obtenida con dosis crecientes
de los farmacos individuales y de la combinacién de paracetamol y celecoxib, graficando
el promedio del nimero contra el tiempo. A partir de los cursos temporales, se obtuvo el
area bajo la curva de la fase 1 (0-10 min) y la fase 2 (10-60 min) del modelo de formalina
mediante el método de los trapezoides y se calculo el porciento de antinocicepcion

(analgesia) para todas las dosis mediante la siguiente ecuacion.

ABC — ABC

~ Pratanuento X ‘[ 00

Vehicula

Vehiculo

ABC

% Antinocicepcion =

Posteriormente, se construyeron curvas dosis-respuesta del % de antinocicepcion
contra las dosis empleadas y se calculd la dosis efectiva 50% (DEsq) para los farmacos
individuales mediante analisis de regresion lineal. Para determinar la naturaleza de la
interacciéon entre paracetamol y celecoxib se procedid a llevar a cabo el analisis
isobolografico. Para ello, se consideraron dosis equiefectivas de cada farmaco en
proporciones constantes. De los resultados obtenidos de la combinacion de paracetamol
y celecoxib se calculd la DEs, experimental. Para determinar si la combinacion producia
un efecto sinérgico, aditivo o de antagonismo se calculd la DEs, tedrica de acuerdo al
método descrito por Tallarida RJ, 2000; Drug Synergism and Dose-Effect Data Analysis,
ed 1. New York, Chapman & Hall/CRC. pp 1-72.

Analisis estadistico

Las curvas dosis-respuesta fueron analizadas mediante andlisis de varianza de
una via seguido de la prueba de Dunnet. Por su parte, la diferencia estadistica entre la
DE;s, tedrica y la DEs, experimental fue evaluada a través de una prueba t de Student. La

diferencia estadistica de estas pruebas fue considerada significativa cuando se obtuvo
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una P < 0.05. Adicionalmente, el tipo de interaccion fue determinado mediante el indice
de interaccion (y), graficamente y mediante la comparacién de los intervalos de confianza
de la DEs, tedrica y la DEs, experimental. En el indice de interaccién, siy es igual a 1 y/o
su intervalo de confianza cruza por 1, se considera que la interaccién es aditiva, en
cambio, si tanto y como su intervalo de confianza son mayores a 1, se considera que la
interaccién es de antagonismo y si ambos son menores a 1, se asume que hay un efecto
de potenciacién o sinérgico. Gréficamente, si el punto de la DEse experimental cae por
debajo de la linea de aditividad, se considera un efecto de potenciacion o sinergia, si cae
por encima es antagonismo, y si cae sobre la linea de aditividad de considera un efecto
de sumacién. Finalmente, si tanto el intervalo de confianza de la DEs, tedrica como el
intervalo de confianza de la DEs, experimental se traslapan, hay un efecto de aditividad,
si por el contrario, no se traslapan, pero el intervalo de confianza de la DEs, tedrica es
menor que la DEs, experimental, hay antagonismo, y si es mayor, hay potenciacion o
sinergia.

Resultados

En las figuras 1-3, en circulos negros, se muestra el curso temporal tipico que
genera la inyeccion subcutanea de formalina al 1% en la region dorsal de la pata
posterior derecha de la rata (Tjelsen A, Berge OG, Hunskaar S, Rosland JH, Hole K.
1992: The formalin test: an evaluation of the method. Pain. 51:5-17). El curso temporal
mostré un comportamientc bifasico. La fase 1 inicio inmediatamente después de la
administracién de formalina y se prolongé por alrededor de 10 minutos (0-10 min),
después de esta fase siguié un corto periodo de tiempo en donde no se observo la
manifestacién de la conducta nociceptiva, y posteriormente comenzé la fase dos de la
prueba (10-60 min). En la fase 2 el nimero de sacudidas aumenté gradualmente hasta
llegar a un maximo entre los 25 y 30 minutos con una duracion total de aproximadamente
60 minutos. Asimismo, en el curso temporal de la figura 1, en circulos blancos, se

muestra la disminucion en la conducta nociceptiva que generd la administracion oral de
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paracetamol (300 mg/Kg) 60 minutos desde la inyeccion de formalina. Cabe senalar que
los demas cursos temporales de paracetamol en esta figura fueron omitidos para darle
claridad a la imagen. Las figuras 2 y 3 muestran en circulos blancos los efectos
antinociceptivos que produjeron la dosis mas altas administradas por via oral de
celecoxib (10 mg/Kg) o de la combinacion oral de paracetamol y celecoxib (109.6 y 4.1
mg/Kg), respectivamente.

La Tabla 1 siguiente muestra las DEs, obtenidas a partir de las curvas dosis-

respuesta de paracetamol y celecoxib mediante regresion lineal.

Tabla 1
g Coeficiente de
Farmaco DEs, E.E.M. (1) COMBIECIBH (Rz)
Paracetamol 219.4 121 0.998
Celecoxib 8.2 0.6 0.989

Abreviaturas: E.E.M. = error estandar de la media.

A partir de los cursos temporales se hizo el calculo para obtener el porcentaje de
antinocicepcion para cada una de las fases. En la figura 4 se puede observar que el
paracetamol disminuyé el nimero de sacudidas de forma dependiente de la dosis
administrada (10, 30, 100 y 300) en ambas fases de la prueba de formalina. De acuerdo
a la curva dosis-respuesta obtenida en la fase 1 de la prueba de formalina, el
paracetamol alcanz6 una eficacia del 46.4%, en este sentido, s6lo se pudo calcular la
dosis efectiva 30 (DEs,) para esta fase, la cual correspondio a 80 + 8.9 mg/Kg. Por otro
lado, en la fase 2, el paracetamol obtuvo una eficacia del 55.9% y una DEs, = 219.4 +

12.1 mg/Kg (Ver Tabla 1).
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En la figura 5 puede observarse el efecto antinociceptivo (analgésico) que produjo
celecoxib de manera dependiente de la dosis en ambas fases del modelo de dolor
inflamatorio. En la fase 1 celecoxib alcanzé una eficacia del 40.4% y una DE3, = 5.5+ 0.1
mg/Kg, mientras que en la fase 2 produjo una eficacia del 58.4% y una DEsp = 8.2 £ 0.6
mg/Kg (Ver Tabla 1).

En base a los datos obtenidos de las curvas dosis-respuesta de paracetamol y
celecoxib se procedié al célculo de las dosis equiefectivas a proporciones constantes de
la combinacién paracetamol mas celecoxib. Para el calculo de las dosis equiefectivas se
consideraron los porcentajes de antinocicepcion obtenidos con paracetamol y celecoxib
durante la fase 2 de la prueba de formalina. Se eligi6 la fase 2 debido a que en esta fase
los farmacos alcanzaron mas del 50% de efecto antinociceptivo a las dosis evaluadas, y
mas importante, porque esta fase simula un padecimiento doloroso que cursa por un
proceso inflamatorio en humanos, lo cual es relevante clinicamente, mientras que la fase
1 simula un dolor de tipo fasico transitorio, el cual no tiene relevancia clinica ya que no
requiere tratamiento médico.

En la figura 6 puede observarse el efecto antinociceptivo que produce la
combinacién celecoxib y paracetamol en el dolor inducido por formalina al 1%. En esta
fase la combinacién produjo una eficacia del 70.5% y una DEg, experimental de 57.5 +
1.5 mg/Kg.

Finalmente, se llevo a cabo el analisis grafico y estadistico de la combinacion
paracetamol mas celecoxib. Dicho analisis muestra que la combinacion tiene un efecto
de potenciacion o sinérgico en base a los siguientes criterios:

El punto que representa la DEs, experimental en la figura 7 se encuentra por
debajo de la linea de aditividad.

La prueba t de Student mostré diferencia estadistica significativa con una p < 0.05
entre la DEs, tedrica y la DEs, experimental.

El indice de interaccion (y) mostré un valor por debajo de 1 (Ver Tabla 2 abajo).

Y
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El intervalo de confianza del indice de interaccién no cruza por 1 (Ver Tabla 2
abajo).

El intervalo de confianza de la DEs, experimental no se traslapa con el intervalo
de confianza de la DEs, tedrica y sus valores estan por debajo de esta ultima (Ver Tabla
2 abajo).

Tabla 2. Andlisis estadistico de la coadministraciéon de paracetamol mas
celecoxib.

Parametro Valor E.E.M. (1) Irgzl:‘;?;:z?
indice de Interaccion (y) 0.51 0.03 0.44 - 0.58
DEs, Tedrica 113.8 6.1 98.1-132.0
DEs, Experimental b 1.5 51.6 -64.1

Abreviaturas: E.E.M. = error estandar de la media; DEs, = dosis efectiva 50%.

En la Figura 7, en el isobolograma que muestra la interaccion de potenciacion o
obtenida con la combinacién de paracetamol mas celecoxib administrada por via oral
(p.0.), en el dolor de tipo inflamatorio inducido por formalina, los puntos localizados sobre
el eje X y Y representan los valores de DEs, para paracetamol y celecoxib obtenidos
experimentalmente. Las barras horizontales y verticales en cada punto representan el
error estandar de la media. La linea diagonal que une las DEs, de paracetamol y
celecoxib es la linea de aditividad. El punto localizado a la mitad de la linea de
aditividad, identificado con la letra T, representa la DEg, de la combinacion calculada de

manera tedrica, mientras que el punto que se encuentra por debajo de la linea de

(S



10

15

20

25

16

aditividad, identificado con la letra E, indica la DEs, obtenida experimentalmente para la
combinacion. La DEs, obtenida experimentalmente resulté estadisticamente diferente de

la DEs, tedrica mediante la prueba t de Student con una p<0.05.

Conclusion

Los resultados experimentales indican que la combinacion de paracetamol mas
celecoxib genera una potenciacion o sinergia analgésica en el dolor de tipo inflamatorio.
Lo que en otras palabras quiere decir, que se necesitan dosis significativamente mas
pequefnias para alcanzar el mismo nivel de efecto analgésico. Dado que el modelo de
formalina es uno de los modelos mas utilizados y es altamente predictivo de los efectos
que se presentan en el ser humano, los datos sugieren que esta combinacion es util para
el tratamiento de diversos padecimientos dolorosos que cursan por un proceso de dolor

inflamatorio en el humano.

El hallazgo de la presente invencion se explica en base a las tablas 1y 2 y la
Figura 7 de la presente solicitud. La DEs, tetrica de 113.8 mg/Kg (ver tabla 2) constituye
la suma de la mitad de cantidad de celecoxib mas la mitad de cantidad de paracetamol,
es decir, (8.2+219.4)/2 (ver figura 7). Las cantidades mencionadas se encuentran en la
tabla 1. La DEs, experimental fue de 57.5 mg/Kg (ver tabla 2), es decir,
aproximadamente 50% de la DEs, tedrica. Los datos de la DE experimental estan
soportados en la Figura 7 y son aproximadamente 2 mg de celecoxib/Kg + 55.5 mg de

paracetamol/Kg que dan 57.5 mg/Kg.

La dosis promedio diaria recomendada de paracetamol es entre 250 y 1000 mg al
dia en adultos y la dosis maxima recomendada es de 4000 mg por dia. La dosis
promedio diaria recomendada de celecoxib es de 100 a 200 mg cada 12 horas, siendo la
dosis maxima al dia de 400 mg. La combinacién especifica que se propone, de acuerdo

a los resultados del estudio isobolografico, es una combinacion que comprenda entre

If
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375 y 500 mg de paracetamol y entre 50 y 100 mg de celecoxib, de manera mas
especifica, 375 mg de paracetamol y entre 50 y 75 mg de celecoxib, mas preferiblemente
375 mg de paracetamol y 50 mg de celecoxib, que proporciona un efecto analgesico
equivalente a dosis individuales de, por ejemplo, 500 mg de paracetamol con 100 mg de
celecoxib con una ventana de seguridad (efectos adversos) muy amplia. En resumen,

dosis de aproximadamente el 50% de las normalmente utilizadas para cada ingrediente.

La presente invencion ha sido suficientemente descrita mediante modalidades
preferidas de la misma, sin embargo, se debera entender que pueden realizarse
variaciones y modificaciones de la misma por una persona con conocimientos medios en
la materia sin que tales modificaciones y/o variaciones se aparten del espiritu de la
presente invencién. Por tanto, tales modificaciones y/o variaciones caen dentro del

alcance de la presente invencion segun se reclama en las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1.- Una combinacién farmacéutica sinergistica util para el tratamiento de dolor
inflamatorio, caracterizada porque comprende entre 375 y 500 mg de paracetamol y
entre 50 y 75 mg de celecoxib.

2.- La combinacion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizada ademas porque el paracetamol esta presente en una cantidad de 375 mg y
el celecoxib en una cantidad de 50 mg.

3.- La combinacion farmacéutica de conformidad con la reivindicacion 1 o 2,
caracterizada ademas porque esta formulada como una composicion farmaceéutica.

4.- La combinacion farmacéutica de conformidad con la reivindicacién 3,
caracterizada ademas porque ademas porque la composicién farmacéutica se formula
como una composicién oral, rectal, intranasal, sublingual o inyectable de forma
intravenosa, intramuscular o subcutanea.

5.- La combinacién de conformidad con la reivindicaciéon 3, caracterizada ademas
porque dicha composicion farmacéutica estd formulada como un liquido, polvo
suspension o elixir.

6.- La combinacion de conformidad con la reivindicacion 4, caracterizada ademas
porque dicha composicién farmacéutica estd formulada como composicién oral
seleccionada de tabletas, comprimidos, capsulas de gelatina blanda, cépsulas duras,
jarabes, suspensiones acuosas u oleosas, polvos dispersibles o granulos, emulsiones,
formulaciones multiparticuladas y comprimidos bucales.

7.- La combinacién de conformidad con la reivindicacién 6, caracterizada ademas
porque dicha composicién farmacéutica esta formulada en forma de tabletas.

8.- La combinacion de conformidad con la reivindicaciéon 1, caracterizada ademas
porque los ingredientes activos de la combinacién son administrables en forma separada,

secuencial o concurrente.
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9.- El uso de una combinacion farmacéutica como la que se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, para preparar un medicamento util para el

tratamiento de dolor inflamatorio en animales y seres humanos.
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RESUMEN

Se describe y reclama una combinacién de paracetamol y celecoxib que en
cantidades especificas generan una potenciacién analgésica contra el dolor de tipo
inflamatorio. Especificamente, la invencion se refiere una combinacion sinergistica de
entre 375 a 500 mg de paracetamol y de entre 50 a 100 mg de celecoxib Util para el
tratamiento de dolor inflamatorio en animales y seres humanos, asi como el uso de
dichos principios activos en las cantidades indicadas en la preparacion de combinaciones

farmaceéuticas sinérgicas.

i
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Fernando
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(54) Tiuo: | COMBINACION SINERGISTICA DE PARACETAMOL/CELECOXIB PARA

EL TRATAMIENTO DE DOLOR INFLAMATORIO

Resumen:

Una combinacion de paracetamol y celecoxib que en cantidades especificas generan

una potenciacién analgésica confra el

dolor de tipo inflamatorio. Especificamente, la invencion se refiere una combinacion sinergistica de entre 375 a 500 mg de
paracetamol y de entre 50 a 100 mg de celecoxib util para el tratamiento de dolor inflamatorio en animales y seres humanos,
asi como el uso de dichos principios activos en las cantidades indicadas en la preparacion de combinaciones farmacéuticas

sinérgicas.
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Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta 'a solicitud
Descripcion de la invencidn

Dibujes de ser 2stos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formate de descuento)
Completa [:' Incompleta D

PATENTE DE INVENCION FCT»ZI MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decisién 486/00, Circular Unica »

AHE X X

Indicacidn que se salicita una PCT

Capia de la solicitud en espadol, tal como fue presentada inicialmente (czpitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)
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Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de |as tasas estzblecidas

Completa D Incompleta D
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